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INVESTIGACION

Visualizada una molécula clave en
la depresion, apoplejia y diabetes

Este hallazgo posibilitara nuevas dianas para lograr drogas mas eficaces

© Dos equipos multidisciplinares
de investigadores de Estados Uni-
dos y de Gran Bretafia han conse-
guido este avance después de
doce afios de trabaje

J. M. FERNANDEZ-RUA

MADRID. Después de doce anos de in-
vestigaciones ininterrumpidas, un
equipo de investigadores de la Univer-
sidad de California en Los Angeles
(UCLA), junto con cientificos del Impe-
rial College de Londres, ha conseguido
visualizarla estructura de una familia
de proteinas que transportan nutrien-
tes a rraves de la membrana celular.
Su papel es decisivo en diversas patolo-
gias, romo la depresion, apoplejia v
diabetes. Ronald Kaback, de UCLA,
junto con los britanicos Jeff Abram-
son y Solwata, handesveladola estruc-
tura tridimensional de una proteina
de transporte de membrana bacteria-
na llamada lactosa permeasa (LacY),
que utiliza la energia de un gradiente
de protones electroquimico, para pro-
ducir la acumulacion de la lactosa a
través de la membrana celular.

Segun explican en «Science», inten-
taron crear cristales con la proteina
LacY para analizarlos utilizando cris-
talegrafia de rayos X. Segiin reconoce
Kaback, durante afios intentaron sin
éxito cristalizar esta molécula. En pa-
ralelo, analizaron minuciosamente
una serie de mutaciones que les pro-
porcionaron evidencias indirectas so-
bre la forma en que funcionaba. Pero
los investigadores sabian que solo una
estructura tridimensional seria acep-
tada por la comunidad cientifica. Por
fin, lograron identificar una proteina
mutante en la gue habian alterado un
aminodcido.

Estudios indirectos

«Después de doce afos, comencéa pen
sar en la posibilidad de que si este mu
tante une pero no transporta, deberi:
estar favoreciendo una situacion des
conocida para nosotros, que hace que
no se pueda mover tantor, explicé Ka
back. Asilas cosas, los cientificos dedu
jeron que podia ser lo suficienternente
estable como para ser cristalizada. Es
te extremo fue conseguido por los in
vestigadores britanicos dirigidos por
Abramscn. Por su parte, el equipo de
I'wata logro la estructura tridimensio-
nal de la proteina.

«Sinlaestructura no se puede desve-
lar el mecanismo, aunque teniamos
una idea aproximada de como era su
aspecto», sefiala con orgulloeste inves.
tigador estadounidense, que habia lle-
gado a la misma conclusion a partir de
estudios indirectos. «La zona de union
y translocacion de pretones es casi co-
rrecta. Considero gue éste es un mara-
villoso ejemplo de co6mo uno puede be-

La investigacién ha sido calificada como

neficiarse de un comportamiento obse-
sivo-compulsivo y de pura suerte, pro-
piade los principiantes».

La estructura revelo que esta protei-
naesta integracda por una seriede com-
plejos helicoidales irregulares, que pa-
san a través de la membrana celular y
anclan la proteina. «Lo mas sorpren-
dente es la irregularidad de las héli-
ces. Se creia que las hélices transmem-
branales tenian que ser cuerpos rigi-
dos y perpendiculares al plano de la
membrana. Pero observamos que esta-
ban arqueadas vy que tenian forma de
“ese” y que estaban partidas».

Los cientificos también se sorpren-
dieron por la existencia de una gran
cavidad llena de aguaenel centrodela
proteina «LacY» y 1a simetria inespera-
da en los dos grupos de seis segmentos
proteicos helicoidales que perforan la
membrana.

Lo que es mas importante, dijo Ka-
back. es que la estructura de Lacy su-
giere la forma en la que los aminoaci-
dos de la proteina se unen al azilcar y a
un protén y los «escoltan» a través de
la membrana.

En este complicado proceso aparece
una coreografia intrincada de interac-
ciones, en las cuales los aminoacidos

un paso de primer orden

que participan realizan sus funciones
precisas, mientras que la cavidad lle
na de agua de la proteina cambia de
una conformacién que mira hacia el
exterior a otra que mira hacia el inte-
rior. Y finalmente, después de que se
ha completado el transporte a través
de la membrana, }a proteina vuelve a
su estado inicial, lista para el siguien-
te transporte.

Genoma humano

Seguin este investigador de la Universi-
dad de California en Los Angeles 1a es-
tructura de esta proteina es un paso de
primer orden para ampliar los anali-
sis sobre esta familia de proteinas de
transporte de membrana. En este senti-
do, recuerda que aproximadamente el
30 por ciento del genoma humano esta
codificado por proteinas de membra-
na, la mayoria de las cuales son de
transporte en la depresion, el infarto y
iadiabetes. Revelar esta estructura ha
sido clave, no sélo para entender comao
funciona el interior del organismo, si-
no también para mejorar el diseno de
medicamentos. Kaback recuerda que
uno de los medicamentos mas receta-
dos en todo el mundo (Prozac) actiian a
través de estas proteinas.



